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わかっておらず、これらの疾患において神経変性を
抑制することは、現状では難しい。
　そこで、我々がこれまでに構築した培養細胞によ
るモデル系を用いて、今回、高感度免疫沈降系によ
り、ミトコンドリア凝集のみを精製し、その後ナノ
LCを行って構成成分を同定した。
【方法】　高感度免疫沈降のためのMEFタグを付し
た GFP融合トランケートプリオンタンパク質発現
プラスミドをマウス神経芽細胞腫由来 N2a細胞に
トランスフェクションし、48時間後に蛍光顕微鏡
にてミトコンドリア凝集形成を確認した。その後、
免疫沈降を行ってミトコンドリア凝集成分のみを回
収しゲルにかけ、質量分析用の銀染色ののちバンド
を切り出した。切り出したゲルからのタンパク質溶
出を行い、ナノ LCのショットガン法により構成成
分を同定した。
【結果・考察】　ミトコンドリア異常凝集体のおもな
構成成分として、ミトコンドリア輸送に関与する細
胞質成分の 14-3-3タンパク質、およびミトコンド
リア内膜成分の Prohibitin-2に加え、分泌タンパク
質の輸送系である小胞体-ゴルジ間の輸送に関与す
る Sec23ipが同定された。また、これらのタンパク
質に対する抗体を使って蛍光抗体法により確認した
ところ、確かにミトコンドリア凝集体との共染色が
認められた。
　以上の結果より、プリオン病に見られる異常ミト
コンドリア凝集過程には、ミトコンドリア輸送過程
と分泌タンパク質の輸送過程の制御の破綻が示唆さ
れた。
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【目的・背景】　プリオン病における神経変性を防ぐ
手段を検討することは、病気の進行を遅らせる手法
に繋がるものである。本件分子機構の詳細は長らく
不明であったが、我々はこれまでに、関連分子とし
て 14-3-3タンパク質アイソフォーム ηおよび ζ、
Tom70、Miro1の 4分子を、さらに最近の成果から
分泌輸送に関わる分子の関与を見いだした。本疾患
で、神経変性に抗する医薬品の探索は、これまでに
見当たらないことから、本研究では、上述分子のな
かでもとりわけ早期に関与する 14-3-3タンパク質
を標的とし、その阻害する医薬品を見いだすことで
プリオン病の進行を遅らせることを目的として研究
を行った。
【方法】　マウス神経芽細胞腫由来 Neuro2a（N2a）
細胞に PrPcを発現させ、プリオンタンパク質の局
在異常から生じる神経細胞死経路を再構成した。こ
の系に 14-3-3タンパク質阻害薬 Fusicoccumおよび
BV02を添加し、14-3-3/PrPc複合体の形成阻害効果
による細胞死遅延あるいは阻害効果を検討した。効
果の判定には、MTTアッセイ法および蛍光顕微鏡
によるイメージング解析を行った。
【結果・考察】　14-3-3阻害薬である Fusicoccumお
よび BV02のいずれにも細胞死遅延効果が観察され
た。また、Fusicoccumおよび BV02は、神経変性時
に見られるプリオンタンパク質のミトコンドリアへ
の異常局在やミトコンドリアの異常凝集も抑制し
た。
　Fusicoccumおよび BV02は、14-3-3タンパク質
に対して mode IIIで結合する基質に対し結合阻害活
性を呈するが、mode Iあるいは IIにおいてはその
活性を示さないことが既にわかっている。プリオン
病に対する治療薬はほとんどなく、急速な神経変性
を遅らせる手段も現状では見当たらない。したがっ
て、本研究で同定したこれら既存の薬剤によるプリ
オン病神経変性阻害効果は、今後、有効な治療薬と
なりうることが示唆された。
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【背景・目的】　急性脳症とは、感染症などを契機に
急激に生じる脳機能の全般的な障害であり、非炎症
性脳浮腫を病理学的特徴とする症候群である。発熱
